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Medicament a base d'un nouveau derive de pyridoxine. 

Societe dite ; ISTITUTO FARMACOBIOLOGICO M. GIUSTINI S.P.A. residant en Itaiie. 

Demande ie 13 jnin 1967, a lS h 50 m , a Paris. 
Delivre par arrSte da 12 novembre 1968. 
(Bulletin offieiel de la Propriete industrielle \JSSM.\ n° 51 du 16 deeembre 1968.) 

L'invention a pour objet un medicament prdsen- 
tant en particidier une action d&oxicante, eutro- 
phiante, hepatoprotectrice, nevrosthenique et vita- 
rninique, remarquable notamment en ce qu'ii 
contient, h litre de principe actif, de I'a-cetogluta- 
rate de pyr idoxine de formule : 



(D H00C-CH*-CH,,-C0-COa-.+3 



Le principe actif eat habitueHeraent associe" A un 
v£hieule therapeuliquement adtninistrable. 

Le compost de formuje I ou a-cetogttitarate de 
pyridoxins, qui est un compose' chimique nouveau, 
pent fitre prepare 1 par reaction de i'acide oc-eeto- 
ghtfarique sur la pyridoxins, de preference en pre- 
sence de petites quantiLcs d'ac&d ac&one-dimethy- 
iique. 

La reaction est avantageusement conduite en 
milieu aicoolique, dans ie methanol par exempie. 
On proToque ia precipitation du produit de reaction 
dans la solution concentree par addition d'ether 
: iEopropylique. 

L'exemple non iimitatif suivant illustre le precede 
ci-dessus : 

Example. — On dissout 2,4 g d'acide «-cetoglu- 
tarique dans une petite quantity de methanol 
anhydre contenant environ 2 % d'ac^tal acetone- 
dimethylique. On ajoufe a k solution 0,8 g de pyri- 
doxin base qu'on a prealabicment dissoute dans une 
petite quantity de methanol anhydre contenant 2 % 
environ d'acetal acetonedim&hylique. 

On nitre et on reduit le filtrat sous vide jusqu'a 
faible volume. On rechauffe ensuite la solution con- 
centres a laquelle on a ajouto" de 1'ether isopropy- 
lique, jnsqu'au moment oii un trouHe appardt. 
On refroidit et on agite pourfaire cristaffiserfhiule 
formee (pour faciliter la cristalliaation, on utilise 
avantageusement des germea du produit dejs 
obtenu dans une operation anterieure). On nitre et 
on seehe. 
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Le produit ae presente sous Ja forme de cristaux 
Manes, solubles dans i'eau et falcool. 

Le point de fusion est de 109 °C et ia masse mol6- 
culaire de 315. 

Analyse elementaire pour CiaH 17 N08 : 
C % 49,6; H % 5,39. 

Les essais toxicologiques et pharmacologiques 
effectuea sur ie principe actif du medicament de 
i'invention, dont certains resuitats sont donneb ci- 
apres a titre d'exemples, ont demontxe que, par 
rapport a ia pyridoxine seule, ou a i'acide a-eeto- 
giutarique seul, I'activite' du nouveau produit est 
plus intense et plus etendue, ledit produit ne pre- 
sentant en outre qu'un tres faihie degr£ de toxitite\ 

I. Toxicite. 

Chez la souris comme chez le rat, une administra- 
tion intra-p6ritonede de 3 g/kg du produit, n'a 
entralne" aueune toxicite. 

L*absence de toxicity a 6t6 egdement demontree 
par i'admiiustration chronique k des lapins, pendant 
10 jours, de 0,5 g/kg du produit par voie veineuse. 

Le produit, adminiBtre per os, pendant 2 mois, 
a des rats, a la dose de 100 mg/kg, n'a revele aucun 
risque de toxicity. 

II ne s'est manifests aucune reaction dans ies 
elements du sang (globules Manes et rouges) ni 
dans ies principaux organes fpoumons, coeur s rate, 
foie, etc.). 

II. Essais pharmocologiques. 

a. Activity d&oxicante a 1'egard de I'isoniazide. 
Une administration preaiable par voie intraperito- 

neaie de 100 mg/kg du produit evite la mort chez 
le rat qui, habitueHeraent, succombe apres 1'admi- 
nwtration de 500 mg/kg d'isoniazide. 

b. Activity detoxicante a I 7 egard de NH4CL 
L'hyper-ammoniemie induite par l'admimstra- 

tion intrapeiitoneale de 400 mg/kg de NH4CI et qui 
conduit rapidement ie rat a la molt, peut etre inhi- 
hee par une adraimstration preaiable de 100 mg/kg 
du produit de formule I. 

c. Activity hepatoprotectrice a I'egard du CCI4. 
Chez ie rat, une administration preaiable par 

voie intra-pentondde de 250 mg/kg du produit 



empeche I'infdtration lipidique provoquee pW 
radrorruateation par voie orale de 10 ml/kg d'unt. 
solution huileuse k 10 % de CCi* Chez les rats 
ainsi intoxiques, I'elinririation de bromosrdfophta- 
leine (B.S.P.) redevient, elle aussi, noimale. 

d. Activite* metabolique « in vitro ». 

La coBsommatian d'oxygene, a Tappaxeii de 
Warburg, d'homogenats de foie et de cerveaux, 
eat plus nettement accrue par rcdse en contact avec 
le produit de l'invenrion que par rodse en contact 
avec des doses equimoleculaires d'acide a-cetogbi- 
tarique ou de pyridoxine. 

e. Activite" regen&atrice eur le foie. 

Dans le rat partieEement hepatectoroise, radmi- 
nifitration du produit (SO mg et 100 rag/kg} entrame 
une action reparatrice tissrdaire plus rapide que 
celle de ia pyridoxine ou de Tacide a-cetoghrtaric[ue 
en doses eqmmoMcrdaires, 

f. Activite eutraphiante. 

L'adrninistration du produit a de jeunes rats en 
periods de croissance (a raison de 50 mg/fcg melange 
au regime) provoque un accroissement ponderal 
superieur a celui deg rats temoins. 

Les essais enumirea ci-dessus demontrent que le 
produit formant le principe actif du medicament 
de Tinvention eat capable d'iiuriber Taction toxique 
de nombreux agents chirniques; son action prate c- 
trice eat aussi tres marquee au niveau du foie. 

Sea proprietea anti-toxiques sont plus puissantes 
que celles de Tacide a-c6toghitarique ou de ia 
pyridoxine en quantites equimolecu3aires. 

Sea propriete'a metaboliques sont aussi plus 
importantea au niveau du foie ct du cerveau, de 
meme que ses proprietea teophiques generates.. 

Le medicament de 1'invention peut etre adminis- 
ter par voie parenterale, orale ou rectale, soit eeul, 
soft melang6 a d'autres produits mcdicanieriteux. 

Pour lea divers modes d'adramistiation, is medi- 
cament est presents, par exemple, sous forme d'am- 
poules injec tables, de comprimes ou de supposi- 
tories, dans lesquels le principe actif est associe" 
aux vefaieules appropries a. ceB diverees formes 
' pfaarmaceutiqu.es. 

On txouvera ci-aprea, a titre d'exemples nonnmi- 



tatifs, quelques formes pharmaceutiques du medi- 



al. Ampoules content 0,3 g de priucipe actif 
dans du liquid© physiologique; 

b. Macon pour perfusion contenant 1 g de prm- 
cipe actif dans du liquids physiologique; 

c. Comprimes contenant ebacun 0,25 g de prin- 
cipe actif dans un excipient pour comprimes, 

d. Suppositories contenant chacun 0,35 g de 
principe actif dans une base pour suppositories. 

Les doses adroinistrables par 24 beures varient 
seJon Tapplication envisagee; en moyenne, la dose 
est de 1 ou 2 comprimes, 2 ou 3 fois par jour; ou 
bien une ampoule, ou 1 ou 2 Sacons pour infusion 
intra-veineuse par jour. 



L'invention a pour objet un medicament presen- 
tant, en particuJier, une action detoxicante, eutro- 
phiante, nepato-protectxice, nevrostb^nique et vita- 
nunique, remarquable notamment par les caxacte- 
ristiques suivantes : 

1° ii contient, a titre de principe actif, deTo-ceto- 
glutarate de pyridoxine -de formule : 



HOOC-CHa-CHs-CO-COO-, 



2° le principe actif est associG a un vehicule 
tberapeutiquement administrable; 

30 la medicament est adminifitrable par voie paren- 
terale, orale ou rectale; 

4° le medicament est presente" sous forme d'am- 
pordes injectables, de flacons pour perfusion, de 
comprimes ou de suppositories, le principe actif 
etant associe aux vebiculea appropries a ces formes 
pharmaceutiques. 
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AVIS DOCXIMENTAIHE SDR LA NOUVEAUTE 

Documents ausceptimeB dfi porter atteinte a la 
nouveaute du medicament : neant. 

Documents illustrant l*dtat de la technique en la 
matiere : 

— Brevet fran^ais (B.S.M-) 3.735 M. 
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